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総 論 の 部  
 
緒  言  
 
 移 植 医 療 は、末 期 臓 器 不 全 患 者 に対 する最 後 の治 療 として定 着 しつつある。そ
の中で膵島移植は、インスリン分泌が枯渇した糖尿病患者に対するβ細胞補充療




と等 が利 点 として挙 げられる。一 方 、細 胞 移 植 治療 であることから生 検 を用 いた組
織学的な診断ができないため、免疫抑制療法が非常に重要となる。膵島移植治療
においては 2000 年に、高用量の mammalian target of rapamycin（mTOR）阻害薬
シロリムスと低用量のカルシニューリン阻害薬タクロリムスを併用するエドモントンプロ
トコル  2 )が採用されてから、治療成績が飛躍的に向上した。京都大学医学部附属
病院（京大病院）では 2004 年 4 月、本邦 1 例目の膵島移植を行った  3 ) 。しかし当
時 は、膵 島 移 植 後 の免 疫 抑 制 薬 の薬 物 体 内 動 態 に関 するデータはほとんどない
状態であった。一方肝移植は、末期肝不全患者に対する治療の最終手段と位置
づけられ、本邦では健常者の部分肝を移植する生体肝移植が大部分を占める。こ




 シ ロ リ ム ス は 、 1975 年 に イ ー ス タ ー 島 の Rapa-Nui で 採 取 さ れ た 放 線 菌
Steptomyces hygroscopicus が産生するマクロライド系抗生物質として発見された。
その作 用 機 序 として、細 胞 質 内 のイムノフィリンである FK506 結 合 タンパク質
（FKBP12）と複合体を形成し、その複合体が mTOR の機能を阻害する  4 )。mTOR
は分子量約 290kDa の蛋白リン酸化酵素であり、その下流エフェクターである p70 
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S6 kinase、mRNA 翻訳開始因子 eIF4E などを介して細胞の成長を制御している。







物は、いずれも薬物代謝酵素チトクローム P450 （CYP） 3A4 及び薬物排出トラン
スポータ P 糖蛋白質（Pgp）の基質であり  5 -7)、体内動態の相互作用が推察されるが
詳細は不明である。 
 以上の背景を踏まえ著者は、日本人における mTOR 阻害薬の体内動態解析を
目 的 とし、以 下 の検 討 を行 った。すなわち、第 I 章 では膵 島 移 植 患 者 における
mTOR 阻害薬の体内動態について検討した。第 II 章では、mTOR 阻害薬の体内
動態における小腸・肝臓の寄与及び併用薬の影響を研究した。第 III 章では、肝

































一つである  1 )。膵島移植後の免疫抑制療法は、高用量のシロリムスと低用量のタク
ロリムスを併用するエドモントンプロトコル  2 )を基本としている。 




脂 質 異 常 症 等 の副 作 用 回 避 に重 要 である  8 )。そのため、血 中 濃 度 モニタリングが
推奨されている。膵島移植治療においては、シロリムスは主要な免疫抑制薬として
エビデンスが蓄積している。一方、シロリムス誘導体であるエベロリムスは、経口吸収
率 の上 昇 、消 失 半 減 期 の短 縮 など体 内 動 態 がシロリムスに比 べて改 善 しているが  
9 )、膵島移植におけるエビデンスは乏しい。また、mTOR 阻害薬や併用されるカルシ
ニューリン阻 害 薬 は、いずれも薬 物 代 謝 酵 素 CYP3A や薬 物 排 出 トランスポータ
Pgp の基質として知られており、小腸、肝臓等において薬物動態学的相互作用が
生じ得る。 






 本章では、mTOR 阻害薬の体内動態変動因子を明らかにするため、第 1 節では
膵島移植患者 6 名におけるシロリムス体内動態の速度論的解析を試みるとともに、










た  10)。Fig. I-1A 及び B に、個々の患者における膵島移植後のシロリムス（A）、タク
ロリムス（B）の血中濃度／投与量比（C/D 比）を示す。投与量を体重で補正してい
るにも関 わらず、C/D 比 に著 しい個 体 間 及 び個 体 内 変 動 を認 めた。この結 果 に
CYP3A5*1 あるいは*3 遺伝子多型の影響は認められなかった。 Table I-1 に示す
通り、全ての患者で移植前の肝機能値は正常であったが、移植後 2 週間の間でア
スパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）、アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）

















Table I-1. Demographics and clinical data before the transplantation in!












 0.75 (0.4-2.1) a!
























































































Fig. I-1.  Individual trough concentration per dose (C/D) ratios of sirolimus and 
tacrolimus, and results of liver function tests.  Profiles of C/D ratios of sirolimus (A) 
and tacrolimus (B), and aspartate aminotransferase (AST) (C) and alanine 
aminotransferase (ALT) values (D) for two weeks immediately after pancreatic islet 
transplantation are plotted.  In panels A and B, dotted and solid lines show carriers of the 
CYP3A5*1/*3 and *3/*3 genotype, respectively.!
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 移植直後 2 週間を対象に、シロリムス体内動態の速度論的解析を試みた。シロリ
ムスのクリアランスが一定であると仮定したモデルと、移植後 X 日まで CL が徐々に
大 き く な り 以 降 一 定 と し た モ デ ル を 設 定 し 、 前 者 を Basic-model 、 後 者 を
POD-model（POD, postoperative days）と名付けた。 
 Basic-model : CL/F = θ1 * WT 
   V/F = θ2 * WT 
 POD-model : CL/F = (θ1 + θ3*POD/X) * WT  (POD ≤ X) 
   CL/F = (θ1 + θ3) * WT  (POD > X) 
   V/F = θ2 * WT 
 Basic-model と比較して、POD-model の予測値が実測値と良く一致し、X=12 とし
た時にモデルの適合性を示す objective function の値が最小となった。推定された
見かけのクリアランスの変動を Fig. I-2A に示す。Fig. I-3 は、各症例の血中濃度推
移を Basic-model 及び POD-model に当てはめてシミュレーションした結果であり、
POD-model の予測値と実測値が良く一致することを示す。同様の検討をタクロリム
スでも行った結果、POD-model で X=4 とした時に objective function の値が最小と
なり（Fig. I-2B）、Basic-model に比 べて実 測 値 と良 く一 致 した。Table I-2 に、
POD-model におけるシロリムス及びタクロリムスの速度論的パラメータを示す。シロリ
ムス、タクロリムスとも著しい個体間変動が認められた。 
 Fig. I-4 には、シロリムス及びタクロリムスのトラフ血中濃度と白血球数の推移を示
す。症例 5 と 6 において、移植後 10 日目には白血球数が 30%以上減少した。この
2 名では G-CSF 製剤の投与を必要とし、移植後 5 日間のシロリムス血中濃度が高









































Fig. I-2.  The increase in the clearance of sirolimus and tacrolimus according to the 
postoperative day.  In panel A, the clearance of sirolimus increases linearly up to 
postoperative day 12, and is fixed after that.  In panel B, the clearance of tacrolmus 
increases linearly up to postoperative day 4, and is fixed after that.  Dotted and solid lines 






























0! 5! 10! 15!
Table I-2. Pharmacokinetic parameters of sirolimus and tacrolimus in !
pancreatic islet transplant recipients.!
Values represent the mean ± SD for 6 patients. !
If POD " X, CL/F=(#1 + #3*POD/X)* WT, otherwise CL/F=(#1 + #3)* WT c.!
CL, total body clearance; V, volume of distribution; F, oral bioavailability; !
T1/2, half-life; POD, postoperative day!
a Constant value 12 days after transplantation!
b Constant value 4 days after transplantation!








17.0 ± 5.1 b!
469 ± 393!
17.1 ± 14.4 b !
0.0776 ± 0.0620!
0.167 ± 0.131!
14.1 ± 7.1 a!
790 ± 659!












































































































































































































































Fig. I-3.  Pharmacokinetic analysis of sirolimus in each patient applying the Basic-
model or POD-model.  Open circles show measured blood trough concentrations of 
sirolimus, and the dotted area shows daily dosages.  Chain and solid lines are simulation 


















































































Fig. I-4.  Individual trough concentration profiles of sirolimus and tacrolimus, and 
change of white blood cell (WBC) counts in six patients transplanted with the 
pancreatic islet.  Trough concentration profiles of sirolimus (A) and tacrolimus (B), and 
WBC counts (C) for 30 days after the transplantation are plotted.  Solid and dotted lines 
show patients with or without administration of granulocyte colony-stimulating factor (G-
CSF), respectively.  In panels A and B, lines with asterisks indicate carriers of the 
CYP3A5*1/*3 genotype.!
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第 2 節 シロリムスとエベロリムスの薬物動態の比較  
 
 免疫抑制療法において、シクロリムスからエベロリムスに切り替えた 2 症例について
両薬物の体内動態の比較を行った。症例 1 は 48 歳の女性で、膵島移植後はエド
モントンプロトコルに準じてシロリムス（5 mg/day）とタクロリムス（3 mg/day）にて治療さ
れていた。移植後 36 日目に、シロリムスからエベロリムスへと mTOR 阻害薬の切り
替えを行った。本節では切り替え日を Day 0 とする。Day 0 にはシロリムスとエベロリ
ムス両方を投与し、以降はエベロリムスのみの投与とした。シロリムスは 1 日 1 回、エ
ベロリムスは 1 日 2 回投与とした。切り替え前のシロリムス血中濃度は HPLC/UV 法
にて測定し、トラフ血中濃度を 12-15 ng/mL に維持した。Day 0 以降、エベロリムス
血中濃度は fluorescence polarization immunoassay（FPIA）法にて測定し、12-15 
ng/mL になるよう投与量を調節した。切り替え時における投与量に関する情報がな
かったため、Day 0 におけるエベロリムスの投与量はシロリムスのそれより少ない 4 
mg/day として開始した。しかし、エベロリムス血中濃度が徐々に低下したため投与
量を漸増した結果、10 mg/day で目標血中濃度を維持できた（Fig.I-5A）。症例 2
は 41 歳の女性で、移植後 63 日目にエベロリムスの投与を開始した。症例 1 での経
験を踏まえ、シロリムス維持投与量（9 mg/day）より多い 12 mg/day でエベロリムス投
与を開始した。その結果、切り替え後のエベロリムス血中濃度の落ち込みは生じな
かった(Fig.I-5B)。 なお、症例 1 及び 2 の何れにおいても、切り替え前後でタクロリ
ムス血中濃度は 3-6 ng/mL の範囲で維持されていた。研究期間中、有害反応は認
めなかった。 






測定したところ、交叉反応性を示し、相関係数は、[Detected as everolimus] = 1.43 































































Fig. I-6.  Sirolimus blood concentrations measured by the FPIA method for everolimus.  !
Each point represents the mean ± SD (n = 3).  The solid line shows the fitting line.  The dotted !






































































Fig. I-5.  Individual trough concentration profiles of sirolimus and everolimus.  
Trough blood concentrations of sirolimus measured by HPLC/UV (open circles) and LC/
MS (open triangles), and those of everolimus measured by FPIA (closed circles) and LC/
MS (closed triangles) were plotted for Patient 1 (A) and 2 (B).  Dark and light shaded 
areas show daily dosages of sirolimus and everolimus, respectively.!
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 Fig. I-7 にはシロリムスとエベロリムスの血中濃度／投与量比（C/D 比）を示す。エ
ベロリムスの C/D 比は LC/MS 法にて測定した結果より求めた。症例 1 のシロリムス
及びエベロリムスの C/D 比はそれぞれ 3.26 ± 0.35 (ng/mL)/(mg/day) (mean ± SD, 
n = 4)及び 0.87 ± 0.12 (n = 22, day 1 を除く)であった。症例 2 ではそれぞれ 1.67 
± 0.03 (n = 3) 、0.52 ± 0.09 (n = 13, day 1 を除く)であった。症例 1 及び 2 ともに、
エベロリムスの C/D 比はシロリムスの約 1/3 であった。また、シロリムスとエベロリムスの
何れにおいても、症例 1 の C/D 比は症例 2 の約 2 倍であった。 
 症例 1 は day 23、症例 2 は day13 において、同一日内で経時的採血を行い、
LC/MS 法にてエベロリムスの血中濃度を測定した（Fig. I-8）。症例 1 はエベロリムス
の投与量が 4.5 mg であり、2 時間後に最高血中濃度 17.1 ng/mL を示した。症例 2 
では、最高血中濃度はエベロリムス（7 mg）投与 1 時間後に観察され、31.8 ng/mL
を示した。台形法にて算出した AUC0-8h は、症例 1 では 94 ng・hr/mL、症例 2 では
142 ng・hr/mL であった。症例 1 及び 2 において、トラフ血中濃度はいずれも約
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Fig. I-7.  The trough concentration per dose (C/D) ratios of sirolimus (open circles) 



































Fig. I-8.  Everolimus blood concentration profiles after oral administration in the two 





 エドモントンプロトコルの導入により、膵島移植の治療成績は大きく向上した  11)。
著者らの検討でも、全ての患者において、血糖値の安定化、血中 C-ペプチドの検
出、HbA1c の正常化など、病態が改善した。 
 膵島移植患者におけるシロリムスとタクロリムスの C/D 比には、著しい個体間及び









認 められなかったが、POD-model による推 定 値 が実 測 値 とよく一 致 していた（Fig. 
I-3）。従って、シロリムス体内動態の個体内変動は、主に術後経過日数によって規
定されうることが示唆された。 
 本 研 究 では、膵 島 移 植 12 日 以 降 のシロリムスの見 かけのクリアランスは、平 均
14.0 L/hr と算出された。これは、シロリムスとシクロスポリンを併用する海外腎移植症
例における報告  14 ,  15)と比較して、1.5 倍程度大きな値であった。この原因は、併用
するカルシニューリン阻害薬がタクロリムスとシクロスポリンで異なるためであると推測
される。シロリムス、タクロリムス及びシクロスポリンはいずれも CYP3A4 の基質であり  




いことが示 された  20)。これは、シロリムス代 謝 に対 するシクロスポリンとタクロリムスの




前 から免 疫 抑 制 薬 投 与 を開 始 することが可 能 である  22)。一 方 、脳 死 ドナーからの
膵島移植は予定を立てることが出来ないため、免疫抑制薬の負荷投与が必要とな
る。本研究で示した心停止移植後のシロリムス血中濃度推移の結果は、エドモント
ン プ ロ ト コ ル に お け る 移 植 直 後 に お け る シ ロ リ ム ス の 負 荷 投 与 （ 移 植 当 日 ： 0.2 
mg/kg、翌日：0.1 mg/kg）を行うと、日本人では血中濃度が目標値を大きく上回る
可能性が高いことを示す。シロリムスの重大な有害反応の一つに白血球 減少症が
あり、シロリムスのトラフ血中濃度が 15 23)あるいは 12 ng/mL 24)を超えると白血球数
が著しく減少すると報告されている。本研究における全ての患者で、移植後 5 日以




る必要があることを示す。また、Anglicheau ら  25)は、CYP3A5*1 遺伝子多型を有す
る患 者 では、シロリムスを目 標 血 中 濃 度 に到 達 させるためにより多 くの投 与 量 を必
要とすることを、腎移植患者を対象とした研究で明らかにした。そこで本研究におい
ても、CYP3A5 を発現する野生型である CYP3A5*1 と、CYP3A5 を発現しない変異





ムスのトラフ血中濃度を 5-10 ng/mL に維持するためには、エベロリムスの投与量は
8-14 mg/day を必要とした。一方、シクロスポリンを併用する腎移植患者における報
告では、同程度の血中濃度を維持するために必要なエベロリムス投与量は 1.5 ない
し 3 mg/day とされている  26 ,  27)。この相違は、併用するカルシニューリン阻害薬の違






リムスの C/D 比はシロリムスの C/D 比の約 1/3 であった。本研究期間中にシロリムス








たが、AUC には約 2 倍の開きが認められた。しかし、投与量補正した AUC0-8h から
算出したクリアランスは、2 症例で同程度になった。また、シロリムスとエベロリムスの
血中濃度／投与量比は個体内で約 3 倍異なっていた。吸収過程において個体差
があるものと推測する。一般にエベロリムスの治療域はトラフ血中濃度 3-8 ng/mL と
されているが  31)、AUC モニタリングの臨床的意義は明らかでない。 
 FPIA 法は薬物血中濃度測定において簡便な方法であるが、用いられる抗体の
抗原特異性に精度は依存する。エベロリムスの FPIA 法に使用されている抗体は、
代謝物にも交叉反応を示すことが報告されている  32-34)。実際、LC/MS 法により測
定した血中濃度と比較して、FPIA 法により測定した血中濃度は大きな値を示した。








においてシロリムスとエベロリムスのクリアランスは 3 倍異なることが明らかとなった。 
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第 II 章 エベロリムスの薬物間相互作用発現機構  
 








用 時 にエベロリムスの血 中 濃 度 が上 昇 するとの報 告 があり  35-37)、シクロスポリンに




 第 1 節ではまず、ラットを用いて、初回通過効果における小腸及び肝臓の寄与
率、及びシクロスポリンとタクロリムスがエベロリムス体内動態に及ぼす影響を評価し





第 1 節 薬物動態における小腸及び肝臓初回通過効果
の寄与  
 
 エベロリムス静脈内投与時の線形性を確認するために、0.2、0.5 及び 1 mg/kg の

























Table II-1. Total body clearance (CL) and volume of distribution at !
steady-state  (Vdss) after intravenous administration at a dose of 0.2, 0.5 or !
1 mg/kg by the two-compartment model.!
Each value shows the mean ± SE.!
Dose (mg/kg)!
0.2 (n = 6)!
0.5 (n = 5)!









































Fig. II-1.  Time-concentration profiles of everolimus after intravenous 
administration.  Blood concentrations of everolimus at a dose of 1 mg/kg (open circles; 
n=5), 0.5 mg/kg (open triangles; n=5) and 0.2 mg/kg (closed circles; n=6) were plotted.  
Each line shows a simulation curve fitted to the two-compartment model.  Each point 
































































Fig. II-2.  Time-concentration profiles of everolimus after intraintestinal, intraportal 
and intravenous administration.  Blood concentration of everolimus following 
intraintestinal (open circles; n=5), intraportal (closed circles; n=6) or intravenous (open 
triangles; n=3) administration at a dose of 0.5 mg/kg were plotted.  Each point shows the 
mean ± SE.!
Table II-2. Area under the blood concentration-time curve (AUC) and !
bioavailability following intravenous, intraportal or intraintestinal !
administration of everolimus in rats.!
* Each value shows the mean ± SE.!
Administration!
Route!
Intravenous (n = 3)!
Intraportal (n = 6)!

























の AUC が約 2 倍に増加した（Table II-3）。エベロリムスのバイオアベイラビリティはコ
ントロールでは 16.9%であり、シクロスポリンあるいはタクロリムスを併用することにより
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Fig. II-3.  Effect of calcineurin inhibitors on blood concentration of everolimus in 
rats.  Blood concentrations of everolimus following intravenous (0.2 mg/kg, panel A) or 
intraintestinal (0.5 mg/kg, panel B) administration were plotted.  Saline (open circles; 
control, n=6 for panel A, n=5 for panel B), 1 mg/kg of tacrolimus (open triangles; n=5 for 
panel A, n=4 for panel B) or 5 mg/kg of cyclosporine (closed circles; n=5 for panel A, n=5 
for panel B) were intraintestinally administered 10 min before everolimus administration.  





















る小 腸 と肝 臓 の寄 与 を評 価 するため、エベロリムスを小 腸 内 及 び門 脈 内 に持 続 投
与した。エベロリムスを門脈内投与した場合には、シクロスポリンの小腸内前投与は
エベロリムス血中濃度に影響を与えなかった（Fig. II-4A）。一方、小腸内持続投与
時 には、シクロスポリン前 投 与 時 によってエベロリムス血 中 濃 度 の有 意 な上 昇 が認
められ（Fig. II-4B）、AUC0-60 は約 3 倍に上昇した（Table II-4）。タクロリムス前投与






Table II-3. Pharmacokinetic parameters of everolimus after intravenous and !
intraintestinal administration with or without administration of cyclosporine !
and tacrolimus by the non-compartment model.!
AUC, Area under the blood concentration-time curve; CL, total body clearance; !
Vdss, volume of distribution at steady-state; T1/2, half-life; Tmax, time of maximum !
blood concentration; Cmax, maximum blood concentration; F, oral bioavailability!
Each value shows the mean ± SE.!
a Median (min-max)!
* p<0.05 compared with the control!
Intravenous administration (0.2 mg/kg)!














0.263 ± 0.013 *!






















































Fig. II-4.  Time-concentration profile of everolimus after intraportal infusion (A) and 
intraintestinal infusion (B) at a dose of 0.5 mg/kg.  Saline (open circles; control, n=5 
for panel A, n=3 for panel B), 1 mg/kg of tacrolimus (open triangles; n=5 for panel A, n=4 
for panel B) or 5 mg/kg of cyclosporine (closed circles; n=3 for panel A, n=4 for panel B) 
were intraintestinally administered 10 min before everolimus administration.  Each point 
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Table II-4. Area under the blood concentration-time curve for 60 min !
(AUC0-60, mg・hr/L) values of everolimus after intraportal and intraintestinal !
infusion with or without administration of cyclosporine and tacrolimus.!
Each point shows the mean ± SE.!










 (n = 3)!!








第 2 節 イトラコナゾールとの相互作用における投与経路
の影響  
 
 雄性ラットに、イトラコナゾール（20 mg/kg）を小腸内に投与し、その 10 分後にエベ
ロリムス（0.5 mg/kg）を小腸内に投与した。Fig. II-5A に示すように、イトラコナゾール
併用によってエベロリムスの血中濃度は上昇し、AUC は 4.5 倍に増加した。また、
Tmax は延長傾向を示し、Cmax は約 3 倍に上昇したが、半減期の延長は認められな
かった（Table II-5）。一方、イトラコナゾール（50 mg/kg）を静脈内投与し、10 分後に
エベロリムス（0.5 mg/kg）を小腸内投与した場合には、AUC は有意な増加（約 2 倍）
を示したが、Cmax 及び半減期はコントロール（生理食塩水）群との間に有意な差を





メータに影響を与えなかった（Fig. II-5C、Table II-4B）。 
 エベロリムス小腸内投与時のバイオアベイラビリティは、コントロール群で約 18%で
あったが、イトラコナゾールの小腸内投与により 68.1%に上昇した。見かけの小腸抽





肝 抽 出 率 はほとんど変 動 しなかった。イトラコナゾールを静 脈 内 に投 与 した場 合 に





































Fig. II-5.  Effect of itraconazole on the blood concentrations of everolimus in rats.  In 
panel A, everolimus was administered intraintestinally (0.5 mg/kg) 10 min after the 
intraintestinal administration of itraconazole (20 mg/kg: closed circles, n=4) or saline 
(control: open circles, n=4).  In panel B, everolimus was administered intraintestinally 
(0.5 mg/kg) 10 min after the intravenous administration of itraconazole (50 mg/kg: open 
triangles, n=4) or saline (control: open circles, n=5).  In panel C, everolimus was 
administered intravenously (0.2 mg/kg) 10 min after the intraintestinal (50 mg/kg: closed 
circles, n=3) or intravenous administration of itraconazole (50 mg/kg: open triangles, n=4) 
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Table II-6. Calculated parameters of bioavailability (F), apparent intestinal and !
hepatic extraction (E’g, Eh), apparent intestinal availability (Fa*Fg) and hepatic !
availability (Fh) for everolimus.!
a This value was calculated using the Fh value in the itraconazole (ii, 50 mg/kg).!
b This value shows the ratio compared with each control. !






























Itraconazole (ii, 20 mg/kg)!
Control B!
Itraconazole (iv, 50 mg/kg)!
Control!
Itraconazole (ii, 50 mg/kg)!
Itraconazole (iv, 50 mg/kg)!
F, bioavailability; Fh, hepatic availabitily; Fa * Fg, apparent intestinal availability;!




 エベロリムスは CYP3A サブファミリーにより代 謝 される薬 物 であり 5) 、ヒトでは
CYP3A4 及び CYP3A5 が肝臓及び小腸に発現している。成熟雄性ラットは肝臓に
CYP3A2 、 CYP3A9 、 CYP3A18 、 CYP3A1/23 、 CYP3A62 を、小 腸 に CYP3A9 、
CYP3A18、CYP3A62 を発現する  38)。Cao ら  39)は、ヒトとラットでは代謝酵素の発現
レベルや分 布 が異 なることから、ラットにおける結 果 をヒトへ外 挿 するには注 意 が必
要としている。一方、CYP3A の基質であるタクロリムスやシクロスポリンのヒトにおける
バイオアベイラビリティは小さく、かつ個人差が大きいことが知られている。タクロリム
スのバイオアベイラビリティはヒトで 4%から 89%（平均 25%）  40)、シクロスポリンでは
5%未満から 89%（平均 30%）  41)とされており、ラットにおける値も同程度である  42 ,  




投与量が 0.2 から 1.0 mg/kg の範囲でクリアランスは一定であったが、分布容積は
顕著に増大した。エベロリムスは血液中では赤血球内に多く分布するが、全血中濃
度が高くなるにつれて赤血球への分布割合が低くなるとされており  44)、血中濃度が
上 昇 するにつれて分 布 容 積 だけでなくクリアランスも増 加 する可 能 性 がある。腎 移
植患者において投与量補正したエベロリムスの AUC は、投与量が 2.5 から 25 mg
の範囲では有意な差を認めなかったが、投与量が 0.75 mg では有意に大きな値を
示したことが報告されている  45)。本研究で検討した投与量範囲内では、静脈内投
与後のエベロリムス体内動態は 2-コンパートメントモデルに良く一致したことから、エ
ベロリムス体 内 動 態 は比 較 的 狭 い血 中 濃 度 域 において線 形 性 を示 すと考 えられ






イラビリティはそれぞれ 42.2 及び 48.0%と算出され、小腸と肝臓がともにエベロリムス
の吸収障壁となっていることが示された。これは、ラット十二指腸の in situ における
研究結果から、約 50%が小腸粘膜にて代謝されるとする既報  35)とも一致する。 
 京大病院における肝移植後早期におけるシクロスポリン血中濃度は、投与 2 時間
後でおよそ 600-1,000 ng/mL、タクロリムスのトラフ血中濃度は 10-20 ng/mL 程度で
ある  46 ,  47)。このことと既報  42 ,  43)を参考に、本研究ではシクロスポリン及びタクロリムス
の投与量をそれぞれ 5 及び 1 mg/kg と設定した。その結果、投与後 240 分時点の
シクロスポリン及びタクロリムスの血中濃度は、それぞれ 1,458 ± 183 及び 3.8 ± 




スの血中濃度が上昇するとの報告がある  35)。Kovarik ら  37)は健常人において、シク




ロスポリンで 1.42 μM、タクロリムスで 0.36 μM である  48)。加えて、シクロスポリンは
20-25 nM の濃度域でベラパミル刺激 Pgp-ATPase 活性を阻害するが、タクロリムス
は 100 nM 程度の濃度域で阻害する  49)。これらを合わせて考察すると、タクロリムス
はシクロスポリンと比 較 して臨 床 で用 いられる血 中 濃 度 域 が低 いため、CYP3A や
Pgp を介してのエベロリムス体内動態に及ぼす影響が小さいと考えられる。 















 第 2 節では、エベロリムス及びシクロスポリンの薬物動態学的相互作用が CYP3A
と Pgp を介したものであると仮定し、強力な CYP3A 及び Pgp 阻害薬による影響を
検討した。阻害薬には、移植医療で併用処方されるケースが多いアゾール系抗真
菌薬のひとつであるイトラコナゾールを選択した  51)。 
 イトラコナゾールを小腸内あるいは静脈内に予め投与したラットに、エベロリムスを
小腸内に投与し、その薬物動態の変化を観察した。エベロリムスの AUC は、イトラコ








に投 与 する場 合 に相 互 作 用 がより強 く現 れることが示 された。これは、小 腸 内 への
投与時には小腸上皮細胞内のイトラコナゾールが高濃度になることに加えて、エベ
ロリムスの小腸抽出率が大きいために影響を受けやすいと考察する。逆に、エベロリ
ムスの見 かけの小 腸 抽 出 率 は静 脈 内 投 与 されたイトラコナゾールの影 響 を受 けな
かったことは、静脈内投与されたイトラコナゾールの小腸への移行が少ないためと考
えられる。 
 静 脈 内 に投 与 したエベロリムスの血 中 濃 度 は、イトラコナゾールの小 腸 内 への投
与時には影響を受けなかったが、静脈内への投与によってわずかに上昇した。ラッ
トにイトラコナゾール（10 mg/kg）を経口投与した際のバイオアベイラビリティは 34.9%






700 ng/mL であり、静脈内投与時にはそれぞれ約 4,500 及び 1,700 ng/mL であっ
た。ヒトにイトラコナゾール（200 mg）を 1 日 2 回、3 日間投与した後のトラフ血中濃度
は 500-2,000 ng/mL と報告されており  53)、本研究で測定された血中濃度域は臨床
で用いられる濃度とほぼ同程度であると言える。 
 Kovarik ら  54)は健常人を対象とした研究で、ケトコナゾール併用によってエベロリ
ムスの AUC は約 15 倍に上昇することを報告している。ケトコナゾールは CYP3A 及
び Pgp の強力な阻害薬である  51)。ヒトにおけるエベロリムスのバイオアベイラビリティ
をラットと同程度（約 20%）と考えると、ケトコナゾールはエベロリムスの初回通過効果







スポリン血中濃度の上昇率は 40 から 226%とされている  56)。また、タクロリムスとイトラ
コナゾールを併用した場合には、タクロリムス血中濃度は 2 から 6.6 倍上昇する 56)。
従って、イトラコナゾールを内服で併用する場合には、タクロリムスやシクロスポリンの
投与量は 50-60%に減量し、免疫抑制薬の血中濃度をモニタリングすべきとされて
いる  51)。Leather ら  56)は同種造血幹細胞移植患者を対象に、イトラコナゾールとシ




クロスポリンあるいはタクロリムスと併 用 する場 合 よりも大 きいと考 えられる。一 方 、フ
ルコナゾールを静脈内投与から経口投与に変更した後、静脈内投与のタクロリムス
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 症例は 6 ヶ月齢の女児で、急激に発症した高熱と黄疸のため居住地域病院の集
中治療室に入院した。原因不明の急性肝不全への対処として、血漿交換、持続的
血液濾過、ステロイドパルス療法及びシクロスポリン投与を行ったが改善せず、肝性
脳症 II 度と診断された。入院から 5 日後に肝移植適応として京大病院に転院し
た。入院日に、父親をドナーとする ABO 血液型適合生体部分肝移植が施行され
た。患児は、体重 8.1 kg、体表面積 0.39 m2 であった。移植後 1 日目より、タクロリム
スによる治療（0.5 mg の内服を 12 時間毎）が開始された。タクロリムスの目標トラフ
血中濃度を 10 ng/mL と設定して投与量の調節を行った。移植後は、タクロリムス、




ドパルス療法を開始し、移植後 55 及び 59 日目にはバシリキシマブ（10 mg）が投与
された。移植後 52 日目の AST と ALT はそれぞれ 310 及び 268 IU/L まで上昇し
ていたが、移植後 60 日目にはそれぞれ 120 及び 145 IU/L まで低下した。しかし、
血中総ビリルビン濃度（T-Bil）は移植後 52 日目には 1.6 mg/dL であったが、移植
後 60 日目には 10.8 mg/dL まで上昇し、同日施行した肝生検にて線維化の進行と
胆管消失が認められ、慢性拒絶と診断された。そこで、慢性拒絶の治療のためにエ
ベロリムスを投与することとなった。エベロリムスとタクロリムスはともに細胞内受容体
FKBP12 に結合する  57)ため、移植後 62 日目にタクロリムスをシクロスポリンに変更
し、移植後 63 日目にエベロリムスの投与を開始した。エベロリムスとシクロスポリンは
それぞれ 1 日 2 回の内服であり、目標トラフ血中濃度を 12-13 及び 180 ng/mL 前
後として投与量を調節した。このエベロリムス目標血中濃度は、膵島移植時のシロリ
ムス血中濃度を参考にした  2 )。この治療の結果、移植後 63 日目の T-Bil は 13.8 
mg/dL であったが、移植後 77 日目には 3.0 mg/dL まで低下した。以降、目標トラフ
血中濃度を 7 ng/mL 前後とするよう、エベロリムスを減量した。 
 エベロリムスとシクロスポリン血中濃度推移を 1-コンパートメントモデルに当てはめ、
解析した。エベロリムス及びシクロスポリンともに、シミュレーション曲線は実測値によ
く一致した。エベロリムスの見かけのクリアランスは 0.147 L/hr/kg、分布容積は 12.6 
L/kg と算出できた。同様に、シクロスポリンの見かけのクリアランスは 0.747 L/hr/kg、
















































































































































































































































Fig. III-1.  Dosage and blood concentration of tacrolimus (FK) or cyclosporine (CyA) 
(A); Dosage of steroid or mycofenolate mofetil (MMF) (B); Dosage and blood 
concentration of everolimus (C) and monitoring of aspartate aminotransferase (AST), 
alanine aminotransferase (ALT) and total bilirubin (T-Bil) (D). Basiliximab was 
administered on postoperative days 55 and 59. Hepatitis, acute cellular rejection (ACR) or 




































































Fig. III-2.  Pharmacokinetic analyses of everolimus (A) and cyclosporine (B). The 
open circles show measured blood trough concentrations. The solid lines represent 




 カルシニューリン阻害薬は T 細胞の活性化を抑制する、すなわち細胞性免疫を抑
制 する  59)。そのため、液 性 免 疫 が主 体 の慢 性 拒 絶 反 応 の抑 制 は困 難 である。一
方、mTOR 阻害薬は、抗原及びサイトカインにより誘導される B 細胞増殖を抑制す







スとタクロリムスが FKBP12 を競合するため  62)、競合阻害を生じたと考えられる。エベ










症 例 におけるエベロリムス体 内 動 態 の報 告 はないため、血 中 濃 度 が定 常 に達 する
まで、著者らは頻回に血中濃度を測定し、投与量を調節した。後日、速度論的解
析を行ったところ、予測値は実測値に良く一致しており、算出されたエベロリムスの
クリアランスは 0.147 L/hr/kg（3.05 L/hr/m2）であった。シクロスポリンを併用する小児
腎移植症例におけるエベロリムスのクリアランスは、10.2 あるいは 5.9 L/hr/m2 と報告
されている 64 ,  65)。一方、本症例におけるシクロスポリンのクリアランスは 0.747 L/hr/kg
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であったが、Wallemacq ら  66)は小児肝移植症例におけるシクロスポリンのクリアラン








結     論  
 
 以上三章にわたり、著者は mTOR 阻害薬の薬物動態について、移植患者及び
実験動物における速度論的検討を行った。 
 






実 測 値 と良 好 な相 関 を示 した。膵 島 移 植 では膵 島 を門 脈 内 に注 入 することにより
肝細胞に障害が生じるものと考えられる。その結果、肝代謝型薬物であるシロリムス
のクリアランスが一時的に低下し、血中濃度上昇を生じた可能性が示唆された。 
 さらに、シロリムスからエベロリムスへの切り替えを行った膵島移植患者  2 例を対
象に、シロリムスとエベロリムスの薬物動態を比較した。2 症例ともエベロリムスの血
中濃度／投与量比は、シロリムスの約  1/3 を示した。この結果は、エベロリムスはシ
ロリムスに比べて見かけのクリアランスが大きいため、シロリムスからエベロリムスの切













けることが明 らかとなった。さらに、タクロリムス併 用 時 に比 べて、シクロスポリン併 用
時においてエベロリムスのバイオアベイラビリティは大きく上昇した。エベロリムスを静
脈 内 、門 脈 内 及 び小 腸 内 投 与 して薬 物 動 態 を比 較 検 討 した結 果 、小 腸 における
初回通過効果の阻害によりシクロスポリンとの相互作用が生じたことが示された。エ
ベロリムスとシロリムスはともに CYP3A 及び Pgp の基質であることから、相互作用は
小腸の CYP3A 及び Pgp 競合によるものと推測された。そこで、移植医療で併用さ
れる事例も多い CYP3A 及び Pgp を強力に阻害するイトラコナゾールを用いた検
討を行ったところ、小腸内投与後のイトラコナゾールは、エベロリムスの小腸での抽
出 率 を約  1/4 に低 下 させるが、肝 での見 かけのアベイラビリティにほとんど影 響 を
与えないことが速度論的に明らかとなった。従って、CYP3A 及び Pgp を介した薬物




第 III 章  肝移植後の慢性拒絶に対する mTOR 阻害薬の有
用性と薬物動態  
 
 肝 移 植 後 慢 性 拒 絶 反 応 を示 した乳 児 症 例 について検 討 を行 った。肝 移 植 後 の
慢性拒絶に対してステロイド抵抗性を示したため、エベロリムスの投与を開始した。
エベロリムス導入時には、T-Bil は 13.8 mg/dL と高値を示したが、エベロリムス導入

















謝     辞  
 
 終わりに臨み、本研究に際して終始御懇篤なる御指導、御鞭撻を賜りました京都
大学医学部附属病院 松原和夫 教授、京都大学 乾 賢一 名誉教授に衷心
より深甚なる謝意を表します。また、多くの有益な御指導と御助言を戴きました京都
大 学 大 学 院 薬 学 研 究 科  矢 野 育 子  准 教 授 、九 州 大 学 病 院 薬 剤 部  増 田 智 先 





そして、多 くの御 指 導 ・御 助 言 を戴 きました京 都 大 学 医 学 部 附 属 病 院 薬 剤 部 諸
氏 、並 びに研 究 の一 部 にご協 力 頂 きました下 村 昌 寛  博 士 、横 増  晃  修 士 、端 
幸代 修士、谷口理沙 修士に心より感謝致します。 
	 43	 






Sirolimus (Rapamune® tablet) 
32-desmethoxyrapamycin 
Novartis Pharma 
Everolimus (Certican® injection, and microemulsion) 
Cyclosporine (Sandimmun® injection) 
Astellas Pharma 
Tacrolimus (Prograf® injection) 
Janssen Pharmaceutical K.K. 










第 I 章 実験の部  
 
【1】膵島移植患者とデータ収集  
 2004 年 4 月から 2004 年 11 月の期間に、京都大学医学部附属病院にて心停止
ドナーから膵島移植術を施行された 6 名を対象とした。何れの患者も 1 型糖尿病歴
が 5 年以上で、空腹時及びグルカゴン負荷時における血清 C-ペプチドがそれぞれ
0.3 ないし 0.5 ng/mL 未満であり、インスリン療法にも拘らず血糖コントロール不良で






 免疫抑制療法はエドモントンプロトコル  2 )を一部改変して行った 10)。シロリムスは 1
日 1 回、移植直前には 0.2 mg/kg、翌日は 0.1 mg/kg を経口投与し、以降はトラフ
血中濃度を 12-15 ng/mL となるよう投与量を調節した。タクロリムスは、移植当日は





(1)第 1 節  
 Campanero ら  67)の報告を参考に全血を処理し、シロリムスは high performance 
liquid chromatography（HPLC）法 にて測 定 した。移 動 相 は A 液 （水 :メタノール
=1:2）と B 液（アセトニトリル）のグラジエント溶出とし、移動相流速は 1 mL/min、カラ
ム 温 度 は 50 ºC に 設 定 し た 。 シ ロ リ ム ス 及 び 内 部 標 準 物 質
（32-desmethoxyrapamycin）は UV 227 nm で検出した。定量の下限は 5 ng/mL で
あ っ た 。 タ ク ロ リ ム ス 全 血 中 濃 度 は 、 semiautomated microparticle enzyme 
immunoassay 法（IMx®; Abbott, Tokyo, Japan）によって測定した。 
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(2)第 2 節  




ス）において high performance liquid chromatography with mass spectrometry




 移植直後 2 週間のシロリムス体内動態は、繰り返し急速静注の 1-コンパートメント
モデルに当てはめ、NONMEM ソフトウェア（double precision NONMEM VersionV 
and PREDPP Version III ） を 用 い て 解 析 し た  68) 。 1- コ ン パ ー ト メ ン ト モ デ ル 用




 Basic-model : CL/F = θ1 * WT 
   V/F = θ2 * WT 
 POD-model : CL/F = (θ1 + θ3*POD/X) * WT  (POD ≤ X) 
   CL/F = (θ1 + θ3) * WT  (POD > X) 
   V/F = θ2 * WT 
ここで、WT は体重、θ1、θ2、θ3 は算出されたパラメータ、POD は術後経過日
数 、 X は 2 か ら 14 ま で の 任 意 の 整 数 で あ る 。 消 失 半 減 期 （ T1/2 ） は 、 T1/2 = 
(V/F)/(CL/F) として算出した。モデルの適合性については、objective function の
値を用いた。 
 
【5】CYP3A5 遺伝子多型解析  
 ゲノム DNA は全血から MagNAPure LC DNA isolation kit (Roche, Mannheim, 
Germany)を用いて抽出した。CYP3A5*3 多型の解析は PCR-RFLP 法により、van 
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標血中濃度を 12-15 ng/mL として調節した。 
 
【7】エベロリムス測定用抗体のシロリムスへの交叉反応性  
 ヒト全血中に 5、10、20、50 ng/mL となるようシロリムスを加え、エベロリムスの FPIA





の LC/MS 法にて測定した。 
 
第 II 章 実験の部  
 
【1】エベロリムス初回通過効果  
 Wistar/ST 系雄性ラット（8 週齢）を用い、ペントバルビタール麻酔下で大腿動脈と
大腿静脈にカニューレを挿入した。 
 エベロリムス 0.2-1 mg/kg を静 脈 内 あるいは小 腸 内 に瞬 時 投 与 し、5、15、30、
60、120、180、240 分 後 に大 腿 動 脈 より採 血 を行 なった。また、エベロリムス 0.5 
mg/kg を門脈内より 60 分間定速注入し、投与開始後 15、30、60 分、投与終了後
5、15、30、60、120、180 分 の時 点 で大 腿 動 脈 より採 血 を行 なった。投 与 液 は、




 Wistar/ST 系雄性ラット（8 週齢）を用い、ペントバルビタール麻酔下で大腿動脈と
大腿静脈にカニューレを挿入した。胃の幽門直下を結紮し、タクロリムス 1 mg/kg あ
	 47	 
るいはシクロスポリン 5 mg/kg を小腸内に投与した。10 分後にエベロリムス 0.2-1 
mg/kg を静脈内あるいは小腸内に瞬時投与し、5、15、30、60、120、180、240 分
後に大腿動脈より採血を行なった。また、エベロリムス 0.5 mg/kg を門脈内より 60 分
間定速注入し、投与開始後 15、30、60 分、投与終了後 5、15、30、60、120、180
分の時点で大腿動脈より採血を行なった。次いで、エベロリムス 0.5 mg/kg を門脈
内あるいは小腸内より 60 分間定速注入し、投与開始後 15、30、60 分の時点で大




 実験には 8 週齢の Wistar/ST 系雄性ラットを用いた。ペントバルビタール麻酔下、
大腿動脈と大腿静脈にカニューレを挿入した。また、胃の幽門直下を結紮し、イトラ
コナゾール (20 または 50 mg/kg、Itrizole®内用液または注 ) を小腸内あるいは静
脈内に投与した。10 分後、エベロリムス (0.5 mg/kg、マイクロエマルジョン製剤また





 エベロリムス血中濃度は high performance liquid chromatography with tandem 
mass spectrometry にて測定した。サンプル処理は第 I 章【3】(1)に準じた。移動相
は 1 mM 酢酸アンモニウム水と、1 mM 酢酸アンモニウムを含むメタノールのグラジエ
ント溶出とし、移動相流速は 0.6 mL/min、カラム温度は 60 ºC に設定した。検出は
陽 イ オ ン モ ー ド に て 、 エ ベ ロ リ ム ス は m/z 975.6 → 908.6 、 内 部 標 準 物 質
（32-desmethoxyrapamycin）は m/z 901.5→834.4 として行なった。定量の下限は







(1)第 1 節  
 エ ベ ロ リ ム ス の 体 内 動 態 パ ラ メ ー タ は 、 プ ロ グ ラ ム WinNonlin version 4.0.1
（Pharsight Co.）を用い、用量依存性の検討では 2-compartment model、以降の検





 F = (AUCii/Doseii)/(AUCiv/Doseiv) 
 Fi = (AUCii/Doseii)/(AUCipv/Doseipv) 
 Fh = (AUCipv/Doseipv)/(AUCiv/Doseiv) 
ここで、AUCiv、AUCipv、AUCii はそれぞれ、静 脈 内 、門 脈 内 あるいは小 腸 内 投 与
後の AUC であり、Doseiv、Doseipv、Doseii はそれぞれ、静脈内、門脈内あるいは小
腸内投与時の投与量である。 
(2)第 2 節  
 エ ベ ロ リ ム ス の 体 内 動 態 パ ラ メ ー タ は 、 プ ロ グ ラ ム WinNonlin version 4.0.1
（Pharsight Co.）を用い、non-compartment model に当てはめて算出した。肝抽出




 Eh = CL/Q 
 F = (AUCii/Doseii)/(AUCiv/Doseiv) 
 Fh = 1 − Eh 
 Fa*Fg = F/Fh 














 エベロリムスの定量は、第 II 章【4】に準じて行った。 
 タ ク ロ リ ム ス の 定 量 は 、 chemiluminescent enzyme immunoassay 法
（ARCHITECT®; Abbott, Tokyo, Japan）により行った。 
 シ ク ロ ス ポ リ ン の 定 量 は 、 antibody-conjugated magnetic immunoassay 法




ト モ デ ル に 当 て は め 、 NONMEM ソ フ ト ウ ェ ア （ double precision NONMEM 
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